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ХРОНОРИТМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ  
ПОЧЕК ПРИ ПАТОЛОГИИ 
В.Г. Хоменко  
Резюме. Недостаточно изучено комбинированное влияние различных патогенных факторов, особенно солей 
металлов при действии стресса. Исходя из этого, на современном этапе развития медицины особенного актуально-
го значения приобретают хронобиологический подход к разработке методов профилактики и коррекции последст-
вий влияния на организм различных патологических факторов окружающей среды. Хроноструктура ритмов боль-
шинства физиологических процессов у человека является важным критерием диагностики и эффективности лече-
ния.  
Ключевые слова: хроноритмы, функции почек, фибринолиз, протеолиз, соли металлов. 
THE CHRONORHYTHMICAL CHANGES OF THE FUNCTIONAL ACTIVITY  
OF THE KIDNEYS IN PATHOLOGY 
V.G. Khomenko  
Abstract. At the present moment a study of a combined action of different pathogenic factors, in particular, the effects 
of metal salts under the conditions of the stress action remains topical. Hence, at the present stage of the development of 
medicine a chronobiological approach towards developing methods of prophylaxis and correction of the consequences of 
influensing on the organism of different damaging factors of the environment assumes an especially topical significance. 
The chronostructure of rhythms of many physiological processes in man is an important criterion of diagnostics and treat-
ment efficiency. 
Key words: circadian rhythms, renal functions, fibrinolysis, proteolysis, metal salts. 
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УДК 611.71.018.4 
Д.І. Яким’юк, В.В. Кривецький, Б.Ю. Банул, І.В. Кривецький  
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РІСТ, РОЗВИТОК ТА  
ФОРМОУТВОРЕННЯ КІСТКОВОГО СКЕЛЕТА ЛЮДИНИ 
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 
Резюме. Аналіз літератури виявив неоднознач-
ність поглядів щодо росту, розвитку, формоутворення 
кісток, реакцію кісток на імплантацію в них керамічно-
го гідроксилапатиту та демініралізованого кісткового 
матриксу.  
Ключові слова: розвиток кісток, ультраструкту-
ра, кістковий матрикс. 
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Кістка, як орган, виконує функції захисту та 
опори внутрішніх органів. Кістки також беруть 
участь у мінеральному обміні: є депо хімічних 
елементів (кальцій, фосфор, магній, хлор, алюмі-
ній, мідь, свинець та ін.), служить буфером, який 
забезпечує іонний гомеостаз внутрішнього сере-
довища організму, регулює кальцій/фосфорний 
обмін, як ендокринний орган. Кістки скелета та-
кож беруть участь у кровотворенні і формуванні 
імунної відповіді [23]. 
Доказано, що зміни як внутрішнього, так і 
зовнішнього середовища викликає чітку реакцію 
кісток скелета, яким властива уражена лабіль-
ність та висока пластичність. Прояв реактивних 
змін проходить не тільки у відношенні складу 
кісток, але і їх структури.  
Головною складовою кістки, як органа скеле-
та, є кісткова тканина, яка представлена сполуч-
ною тканиною із звапненою міжклітинною речо-
виною (мезенхімна стадія) [24]. Розрізняють два 
види кісткової тканини: пластинчасту і ретикуло-
фіброзну. Ретикулофіброзна кісткова тканина спо-
стерігається головним чином в ембріональному, 
плодовому та ранньому постнатальному періодах 
розвитку кісток: у дорослих вона зберігається в 
місцях прикріплення сухожиль до кісток, у зубних 
альвеолах і в ділянці черепних швів [1]. 
Пластинчаста кісткова тканина складається з 
кісткових пластинок (ламел), утворених впоряд-
ковано розташованими в неорганічному матриксі 
колагеновими волокнами, і є основою компактної 
і губчастої речовини кісток скелета. Крім звап-
ніння міжклітинної речовини, кісткова тканина 
складається з клітин, диференційованих за специ-
фічною структурою та функцією. Виділяють три 
типи клітин кісткової тканини: остеобласти, ос-
теоцити, остеокласти [16]. 
Остеобласти – це кістковоуворюючі молоді 
клітини округлої форми, з ексцентрично розта-
шованим ядром, розміром приблизно 20-30 мкм, 
розташовані переважно в остеогенному шарі окі-
стя і в переваскулярному просторі остеонів. Ос-
теобласти багаті елементами гранулярної ендо-
плазматичної мережі, мають інтенсивно розвину-
ті апарат Гольджі та мітохондрії, у результаті 
чого синтезують значну кількість міжклітинної 
речовини. Високий вміст РНК зумовлює посиле-
ну базофілію цих клітин, особливо в стадії утво-
рення колагенового матриксу. Найважливіше 
значення представляє лужна фосфатаза, яка виді-
ляється остеобластами [10]. 
Залежно від рівня біосинтетичної активнос-
ті, варіацій будови і положення за взаєминами із 
зоною мінералізації, серед остеобластів виділя-
ють чотири типи: преостеобласт (1-й тип), пролі-
феруючий функціонально активний остеобласт 
(2-й тип), дозріваючий з гіпертрофованою ендо-
плазматичною мережею остеобластів (3-й тип), 
диференційований малоактивний остеобласт (4-й 
тип). У подальшому розвитку остеобласти транс-
формуються в остеоцити – клітини включені в 
міжклітинний матрикс, що підтримують структу-
ру кісткової тканини. Залежно від диференцію-
вання і рівня біохімічної активності, остеоцити 
поділяють на три типи. Остеоцити I типу – моло-
ді або «продукують», нагадують активні остео-
бласти, здатні синтезувати компоненти кістково-
го матриксу, локалізуються в остеонах поблизу 
стінок широких каналів. Остеоцити II типу – зрілі 
або «резорбуючі», мають добре розвинений ком-
плекс Гольджі, синтезують і секретують лізосом-
ні ферменти і беруть участь у процесах остеолізу. 
З метою підтримання гомеостазу кальцію вони 
можуть перемикатися від функцій остеолізису до 
остеоплазії [18]. Зрілі остеоцити мають цитоплаз-
матичні відростки, що проходять по кісткових 
канальцях і анастомозують із відростками сусід-
ніх клітин [19]. Ці відростки забезпечують транс-
порт речовин між кровоносними судинами кістки 
і остеоцитів. Зрілі остеоцити локалізуються в 
остеонах із вузькими каналами і по периферії 
широких каналів остеонів. 
Остеоцити III типу – «дегенерують», локалі-
зуються по периферії остеонів й у вкладних сис-
темах пластинок. Піддаючись деструкції, вони 
також здійснюють функції остеолізису за раху-
нок великої кількості вивільнених при цьому лі-
зосомних ферментів. Остеокласти - клітини, що 
здійснюють резорбцію кістки. Це великі (до 80 
мкм) клітини, які містять від 6 до 50 ядер із ма-
лою кількістю хроматину. Поверхня клітин має 
розгалужені відростки, що є проявом піно- та 
екзоцитозної активності [17]. У місцях зіткнення 
з резорбтивними ділянками кістки оболонка клі-
тин нагадує «щіткову облямівку». Цитоплазма 
остеокластів містить добре розвинену ендоплаз-
матичну сітку, комплекс Гольджі, мітохондрії. 
Остеокласти також підрозділяються на кілька 
морфофункціональних типів: молоді, зрілі, функ-
ціонально активні і неактивні, а також клітини, 
які гинуть [10]. За походженням остеокласти від-
носяться до системи клітин, які не входять в ос-
теогенну популяцію і є макрофагами, спеціалізо-
ваними для руйнування кісткової тканини. Між-
клітинна речовина кісткової тканини підрозділя-
ється на органічнічний матрикс і мінеральну фа-
зу. Органічний матрикс на 95-99 % складається з 
фібрилярного білка – колагену. Саме колаген 
визначає міцність і еластичність кісткової ткани-
ни і виконує організуючу, структурну функцію. 
Метаболічна активність колагену в кістках до-
сить висока і прирівнюється до його активності в 
печінці. 
Елементарною структурною одиницею кола-
генового волокна є тропоколаген, що складається 
з трьох спіралеподібних поліпептидних α-
ланцюгів, сформованих в одну спіраль і стабілі-
зованих водневими зв'язками. Ці молекули синте-
зуються остеобластами і у вигляді проколагену і 
в міжклітинному середовищі перетворюються в 
тропоколаген із молекулярною масою 270-300 кд, 
довжиною 280 нм, товщиною 1,4 нм. Для колаге-
ну характерно наявність оксипроліну і оксилізи-
ну (хімічних маркерів колагену), високий вміст 
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гліцину і проліну, відсутність триптофану. Поряд 
із колагеном органічний матрикс містить білки не 
колагенової природи: глікопротеїни, сіалопроте-
їн, альбуміни [16]. Важливу роль у структурній 
організації кістки відіграють низькомолекулярні 
білки – остеонектин і остеокальцин, що проявля-
ють підвищену спорідненість до колагену і крис-
талів гідроксилапатиту. Ці білки являють собою 
макромолекули, які складаються з білка і пов'яза-
них з ним вуглеводів, виконує функції зв'язку 
органічного і мінерального компонентів, а також 
колагенових структур між собою. До глікопротеї-
ну відносяться і кісткові морфогенетичні білки, 
які є специфічними остеоіндукторами. Іншою 
важливою складовою органічного матриксу є 
глікозаміноглікани, пов'язані з білками в білково-
вуглеводні комплекси – протеоглікани. Протеог-
лікани беруть участь у водно-сольовому обміні, а 
також утворюють тісний зв'язок із колагеновими 
волокнами, зумовлюють впорядкованість, високу 
організованість структурних взаємин органічного 
матриксу. З вуглеводів, що містяться в кістках, 
найбільш важливим є глікоген, який представляє 
основне джерело енергії, необхідної для мініралі-
зації органічного матриксу. У міжклітинній речо-
вині кісткової тканини також містяться неоргані-
чні сполуки, що зумовлюють механічні властиво-
сті кістки [12] і є мінеральним депо кісткової сис-
теми. Кістки скелета містять 89 % всього кальцію 
організму, 87 % фосфору, 58 % магнію, велику 
кількість натрію і калію, а також ряд інших жит-
тєво важливих елементів[3]. 
Основним компонентом мінерального мат-
риксу кістки є кристали гідроксилапатиту, які 
мають гексагональну форму і малі розміри. У 
центрі кристала розташовані гідроксильні групи і 
фосфорнокислі залишки, по периферії знаходять-
ся атоми кальцію. Загальна активна поверхня 
одного грама кісткового біомінералу становить 
240-300 м2, що зумовлює високу активність фізіо-
логічних процесів, які проходять у кістковій тка-
нині. З віком кристали збільшуються і, отже, пло-
ща іонообмінної поверхні падає. Крім цього, із 
збільшенням розмірів кристалів знижується і міц-
ність кістки. До 10 % мінерального компонента 
кістки представлено аморфною фазою, яка впли-
ває на стабільність розчинів і властивості криста-
лічної фази. Вона представлена у вигляді окта-, 
три- і дикальцій-фосфату і брушиту, складових 
поверхневої частини кристалів апатиту, а також 
карбонатом кальцію. Аморфний кальційфосфат є 
мобільним резервом кальцію і фосфору, виступає 
як обмінний фонд і забезпечує потреби в них ці-
лісного організму [7]. Обидві фази мінералу – 
кристалічна та аморфна – у кістки тісно взаємо-
пов'язані. Аморфні складові служать субстратом 
для формування кристалів, причому перехід 
аморфного фосфату кальцію в кристалічний но-
сить автокаталітичний характер. У ранньому віці 
переважає аморфна фаза, у зрілому – гідроксила-
патиту (кристалічна фаза). Крім кальцію і фосфо-
ру в кістках міститься велика кількість магнію, а 
також натрію і калію. В основному ці елементи 
сконцентровані в гідратному шарі кристалів і 
володіють високим обмінним потенціалом. У 
невеликій кількості магній, натрій і калій вклю-
чаються в кристалічну решітку [22]. 
Велика роль у кістках скелета належить мік-
роелементам (Сu, Fe, Мn, Zn, Se та ін.). Дисба-
ланс мікроелементів в організмі призводить до 
виникнення тяжких функціональних і структур-
них розладів скелета (рахіт, остеопороз, остеома-
ляція та ін.) [9]. Утворення кістки завершується 
мінералізацією, що складаються з двох фаз: орга-
нічної та неорганічної. Органічна фаза полягає в 
продукції і секреції остеобластами біополімерів, 
позаклітинне утворення структур матриксу та 
енергетичне забезпечення всіх цих процесів. Не-
органічна фаза поділяється на нуклеації та зрос-
тання первинних ядер. Головну роль у процесі 
мінералізації відіграє колаген, який є гетероген-
ним каталізатором, що індукують нуклеації і впо-
рядковане розташування кристалів гідроксилапа-
титу на макромолекулах колагенових фібрил. 
Довгі осі кристалів орієнтовані паралельно кола-
геновим фібрилам та їх періодичність збігається з 
періодичністю колагенових фібрил. При цьому 
вважають, що основна частина кристалів локалі-
зується усередині колагенових фібрил, а менша – 
на їх поверхні [23]. На початковій стадії кальци-
фікації нуклеатора кристалізації виступають не-
колагенові білки. У першу чергу, це фосфопроте-
їн і остеокальцин, що зв'язують кристали гідро-
ксилапатиту і здійснюють їх міцний зв'язок із 
колагеном, а також хондрокальцин. При енхонд-
ральній осифікації локалізація хондрокальцину 
збігається з відкладеннями аморфного фосфату 
кальцію. Одним з основних процесів у кістковій 
системі є її ріст і розвиток. Існують два шляхи 
розвитку скелета: безпосередньо з ембріональної 
сполучної тканини – мезенхіми (ендесмальний 
тип), або на місці хряща – енхондральний або 
перихондральний тип [23]. За ендесмальним ти-
пом розвиваються кістки покрівлі черепа. Їх ріст 
у товщину забезпечується окістям. 
Розвиток і ріст кісток енхондрального похо-
дження забезпечується за рахунок окістя і епіфі-
зарного хряща. Ріст кісток у ширину відбувається 
за типом апозиції: нова кістка відкладається під 
окістям у результаті функціонування її остеоген-
ного шару. Поздовжній ріст кістки забезпечуєть-
ся епіфізарним хрящем, функціональне значення 
якого полягає в орієнтації новоутворених трабе-
кул енхондральної кістки, передачі і розподілі 
силових навантажень. Епіфізарний хрящ розта-
шовується між епіфізом і діафізом, і утворений 
хрящовими клітинами в різних фазах розвитку, 
орієнтованих уздовж поздовжньої осі кістки [10]. 
Існує велика кількість різноманітних класифіка-
цій зон епіфізарного хряща [3, 8]. Найбільш доці-
льною є морфофункціональна класифікація В.Г. 
Ковешникова [4], згідно з якою в епіфізарних 
хрящах виділяють п’ять зон:1) зону індиферент-
ного хряща (прилягає до епіфіза кістки, ознаки 
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проліферації клітин відсутні); 2) зону проліферу-
ючого хряща (характеризується активним ростом 
клітин); 3) зону дефінітивного хряща (остаточно 
дозрілі клітини); 4) зону деструкції; 5) зону пер-
винного остеогенезу. Слід зазначити, що в класи-
фікації зон епіфізарного хряща існує деяка відно-
сність, оскільки різні групи клітин пересікаються 
топографічно. Таким чином, ріст довгих трубчас-
тих кісток у довжину визначається спроможніс-
тю епіфізарного хряща до інтерстиціального рос-
ту. Під впливом функціональних навантажень 
відбувається остаточне формування компактної 
або губчастої кістки [8]. Якщо кісткові пластинки 
утворюються за рахунок апозиційного зростання 
і групуються концентрично навколо кровоносної 
судини, вони формують остеон і утворюється 
компактна кістка [7]. Остеон являє собою єдину 
саморегулювальну систему, всі морфологічні 
елементи котрої знаходяться в безперервній фун-
кціональній взаємодії. Канали остеонів часто пе-
реходять один в одного, а пластинки сусідніх 
остеонів перекриваються, що створює основу 
міцності кістки. Вважають, що для формування 
остеонів структури необхідно не тільки наявність 
кровоносної судини, але й односпрямоване нава-
нтаження кістки, що характерно для діафізів тру-
бчастих кісток [11]. За різноспрямованого наван-
таження кісткові пластинки створюють систему 
кісткових балок – губчасту кістку. Трабекули 
розташовуються по лініях максимальних напру-
жень, а їх концентрація пропорційна напрузі зсу-
ву і забезпечує оптимальну структуру і функціо-
нальний стан кістки [6]. При цьому із зміною 
функції кісток відбувається трансформація архі-
тектури трабекул і зовнішньої форми кісток. От-
же, при зміні функції, а разом з нею і напрямків 
напружень, змінюється і структура кістки. Це 
підтверджується чисельними даними, отримани-
ми при дослідженні стану кісток при різноманіт-
них фізичних навантаженнях, у невагомості, вна-
слідок знерухомлення, іммобілізації кінцівок і ін. 
[4]. Згідно із сучасними уявленнями, скелет є 
природною «конструкцією» [8], а кісткову ткани-
ну з точки зору характеристик міцності слід роз-
глядати як трифазну систему. Механічна функція 
кістки залежить від трьох її компонентів: колаге-
нових фібрил, кристалів і основної речовини. 
Колагенові фібрили виконують опорну функцію, 
володіючи великою пружністю по відношенню 
до сил розтягування [5]. Основна речовина зумо-
влює еластичність кістки, а кристали, які мало 
деформуються, надають кісткам твердість. Меха-
нічна міцність кістки варіює в широких межах і 
залежить від віку, статі, харчування, а також до-
сліджуваної ділянки кістки [13]. Основними регу-
ляторами фосфорно-кальцієвого обміну, а отже, і 
зростання та формоутворення кісток є паратирео-
їдний гормон, кальцитонін, а також вітамін D і 
його метаболіти. Паратгормон синтезується при-
щитоподібними залозами. Його основна функція 
- підтримка гомеостазу кальцію здійснюється 
двома шляхами: а) вимиванням кальцію з кістки 
в позаклітинну рідину; б) посиленням реабсорб-
ції кальцію в канальцях нирок. Вважається, що 
вплив паратгормону на реабсорбцію кальцію в 
нирках опосередковується циклічними нуклеоти-
дами (цАМФ). Паратиреоїдний гормон активує 
синтез кислої фосфатази, цитрату та лактату і 
пригнічує – лужної фосфатази і колагену. При 
різкому підвищенні рівня паратгормону в крові 
проходить активація зрілих остеоцитів і резорб-
ція ними кісткової тканини (остеоцитарний ос-
теолізис) [15]. При тривалій гіперсекреції парат-
гормону збільшується число остеокластів, кіль-
кість ядер у них (а отже – і активність), а також 
знижується активність остеобластів і пригнічу-
ється синтез колагену. У цьому випадку як аген-
ти виступають циклічні нуклеотиди й іони каль-
цію. З іншого боку, при тривалому уведенні ма-
лих доз паратгормону проявляється його анаболі-
чний ефект, що сприяє дозріванню хряща [11]. 
Крім цього, паратгормон стимулює біосинтез 
1,25 (OН)2D3 з 25 (ОH) D3 у нирках при опосеред-
кованій ролі циклічного АМФ. Кальцитонін, 
який секретується в міжфолікулярних клітинах 
щитоподібної залози, знижує рівень кальцію в 
крові, зменшує кількість і активність остеоклас-
тів у кістковій тканині та інгібує остеоцитний 
остеолізис. У нирках кальцитонін зменшує реаб-
сорбцію фосфатів, викликаючи кальційурію. При 
цьому кальційуричний ефект кальцитоніну не 
залежить від паратгормону, оскільки екскреція 
кальцію підвищується і в паратиреоїдектомова-
них тварин, і у хворих на гіпопаратиреоз. Також, 
кальцитонін стимулює дозрівання хондроцитів в 
епіфізарному хрящі [14]. 
Холекальциферол – вітамін D3 зазнає в орга-
нізмі досить складний ланцюг трансформацій. З 
його метаболітів найбільш значну роль відігра-
ють продукти, синтезовані в нирках:  
1,25 (ОН)2D3, що збільшує абсорбцію кальцію в 
кишечнику і його мобілізацію з кісткової ткани-
ни, і 24,25 (ОН)2D3, що володіє менш вираженим 
кістковорезорбтивним ефектом. На морфофунк-
ціональний стан епіфізарного хряща впливають 
також соматотропний гормон, соматомедини, 
інсулін, гормони кори надниркових залоз, тиреої-
дні та статеві гормони [19]. Однак дані про дію 
цих гормонів на кісткову систему неоднозначні і 
часто суперечливі. Очевидно, сприйняття впливу 
гормону залежить від стану скелета, етапу його 
розвитку та здатності до рецепції агентів регулю-
вальних систем організму [15]. 
Висновки 
1. Таким чином, існує значне число публіка-
цій, присвячених різним аспектам морфогенезу 
кісткової системи, які підтверджують, що скелет 
є реактивною динамічною системою, активно 
реагує на зміни як внутрішнього, так і зовнішньо-
го середовища.  
2. Доцільне подальше вивчення росту, розви-
тку та формоутворення кісток в умовах імпланта-
ції в них гідроксилапатитної кераміки, демініра-
лізованого кісткового матриксу та їх комбінації, а 
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також прогнозування основних напрямів компен-
саторно-пристосувальних процесів у цих умовах.  
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Резюме. Анализ литературы выявил неоднозначность взглядов относительно роста, развития, формообразова-
ния костей, реакцию костей на имплантацию в них керамического гидроксилапатита и деминирализованого кост-
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